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(S> Transdernnales therapeutisches System zur Applikation von Naloxon 

<§) Es wird ein Patent beantragt fur ein Transdernnales 
therapeutisches System ( = Hautpflaster), das den Arznei- 
stoff Naloxon in bestimmten Acrylat-Polymeren eingebettet 
enthalt, die sowohl eine Freisetzungssteuerung als auch eine 
Haftung an der Haut bewirken. 

Durch die Auswahl der hier verwendeten Acrylat-Polymerty- 
pen und durch das angewendete Herstellungsverfahren mit 
Einsatz von Alkaiihydroxiden bis zur Erreichung eines be- 
stimmten pH-Bereiches in der Wirkstoff-Acrylat-Losung 
wird erreicht, daS eine hohe Hautpermeation fur Naloxon 
mogiich ist, ohne daS ein Zusatz von Enhancern (resorp- 
tionsfdrdernden Mittein) notwendig ist. Das System erreicht 
Stabiiitat durch Zusatz geringer Mengen DMSO oder Ascor- 
bylpaimitat. Hierdurch ist eine gute Hautvertraglichkeit und 
eine kostengunstige Herstellung des Produktes mogiich. 
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Die folganden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein auf der Haut anzubringendes PHaster, auch transdermales therapeuti- 
sches System (TTS) genannt, zur Verabreichung der Substanz Naloxon « l.N-aIlyl-7^-dihydro-14-hydroxynor- 
mophmone an den Menschen. Wind im folgenden der Ausdruck Naxolon verwendet, so ist darunter Base, 
Hydrochlond oder Hydrochlorid mit Kristallwasser zu verstehen. Naloxon wird bereits in parenteraler Form 
angewendet, z. B. bei postoperativer Atemiahmung oder bei der Therapie Suchtkranker. Es ist aUerdings 
therapeutisch zweckmaBig, nach der Injektion im akuten Erkrankungszustand Qber eine iSngere Zeit eine 
medrige Dosis Naxolon dem Erkrankten zuzufUhren. Eine orale Gabe kommt wegen der schiechten Steuerbar- 
keit nicht m Frage, die Substanz wird in der Leber stark metabolisiert (first pass-Effekt). Mit einem TTS jedoch 
ware die Behandlung mogiich, falls es gelingt, die erforderliche Dosis Naloxon kontrolliert durch die Haut in den 
systemischen ICreisIauf zu bringen. 

In der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung eines Naxolon-TTS beschrieben. Das 
Pnaster besteht aus emer Tragerfolie (1. Abb. 1), einem Haftkieber mit der Wirksubstanz und Hilfsstoffen (2, 
Abb. 1), und einer Schutzfolie. die vor Gebrauch des Pflasters durch Abziehen entfemt wird (3. Abb- t). 

In yielen Fallen ist ein Problem bei der Verabreichung von Arzneistoffen aus TTS die Erzielung eines 
ausreichend hohen Ruxes durch die Haut und damit die Erzielung genOgend hoher BlutspiegeL Man begegnet 
diesem Problem entweder dadurch, daS man geeignete Enhancer hinzufOgt, die die Durchiassigkeit der Haut fur 
den Wirkstoff verbessern und/oder man wShlt eine m6glichst hohe Konzentration des/der Wirkstoffe in der 
Matrix-KJebermasse. Durch die hohe Konzentration soli eine hohe thermodynamische AktivitSt erzielt warden 
und somit erne hohere Permeation durch die Haut ermoglicht werden. SchlieBlich kann man auch bestimmte 
Saize Oder Ester von Wirkstoffen einsetzen. wenn dadurch eine bessere Hauptpermeation gegeben ist. 

Im Falle des Naxolon findet man in der Patentliteratur den Hinweis,daB bei Einsatz von Naxolon hydrochlorid 
die Permeationsrate durch die Haut zu gering ist und da6 der Zusatz von Enhancem entweder keine Erhohung 
ergibt Oder aber die Hautvertraglichkeit in unzumutbarer Weise verschlechtert (1). Man hat den Weg beschrit- 
tei% nicht das Hydrochlorid einzusetzen, sondem die freie Base (1). AUerdings war es nicht m6glich, ohne 
Enhancer auszukommen, um den erforderllchen Flux durch die Haut zu erzielen. Der verwendete Enhancer 
beeinfluBte jedoch die KJebeeigenschaften der zur Herstellung der TTS verwendeten KJeber negativ, was nur 
durch einen hohen technischen Aufwand, nSmlich das Aufbringen einer zusatzlichen, an den RSndern des 
Reservoirs uberstehenden Klebeschicht zu beheben war. Durch den dadurch bedingten komplizierten Aufbau 
werdendie Hersteilkosten des Produktes in die H6he getrieben. 

Oberraschend wurde in dieser Erfindung entdeckt, daB ein TTS mit Naloxon hydrochlorid hergestellt werden 
kann, das eine ausreichende Menge an Wirkstoff durch Haut freisetzt, ohne daB ein Enhancer dem Produkt 
zugesetzt werden muB. Die Freisetzung, auch Flux bezeichnet, betrug wie spater ausftihrlich dargestellt, 
10.9 ng/cmVh durch hairless mouse skin. Im Vergieich dazu haben Aungst und Mitarbeiter (2) bei Verwendung 
emer enhancerhaltigen Losung von Naxolon-Base nur 3,6 ^ig/cmVh gefunden. Daraus geht hervor, daB das hier 
beschnebene erfindungsgemaBe Produkt eine hohe Wirkstoff-Freigaberate an der Haut besitzt. obwohl keine 
Enhancer eingesetzt sind und das Produkt einen einfachen technologischen Aufbau besitzt (Abb. 1). 

Um dem Produkt Stabilitat uber mehrere Monate zu verleihen, zeigte sich der Zusatz geringer Mengen 
Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Ascorbylpalmitat als sehr wirksam (Tab. 1). Dies ist bereits physikalisch sichtbar 
da Pflaster ohne Zusatze fur die Stabilitat ihre Farbe wShrend der Lagerung verandern, Pflaster mit Zusatz fUr 
die Stabilitat hingegen nicht. 
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Charge 


Gehalt Naloxon nach 1 Monat 
30°C in [%1 (Ausgang 100%) 


ohne Stab ilisa tor 


92,2% 


mit DMSO 


100,8% 


mit Acsorb.palm. 


100,2% 


mit Transcutol 


96,9% 



Beispiele 

60 Beispiel 1 

Zur Herstellung von 200 Naloxon HCI Pflastem von je 10 cm^ Flache werden 



2.635 g Naloxon HCI x 2 H2O mikronisiert mit 
65 42 ml Ethanol und 

21.4 g 0^ N-ethanol. KOH 
0,48 g DMSO 
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10 min im Ultraschallbad behandelt Danach werden 

72 g Durotak 280-2516 (handelsUbliche 40,7%igen Ldsung der Fa. National, Zuphthen NL) 

hinzugefugt und 2 Std. mit einem Magnetriihrer gerOhrt Danach wird die Ldsung auf eine handeJsiibliche 
silikonsierte Poiyethylenterephthalatfolie von ca. 100 Dicke (Handelsname Hostaphan der Fa. Hoechst) ausge- 
strichen und eine Stunde bei 40". 10 Minuten bei 80' C getrocknet AnschlieBend wird eine nicht siiikonisierte 
Poiyethylenterephthalatfolie von ca. 15 \i Dicke aufkaschiert 

Es werden Pflaster von 10 cm^ Flache ausgestanzt und in Qblicher Weise verpackt Der theoretische Gehalt 
eines TTS betragt 5,0 mg Naioxon HCI x 2 H2O entsprechend 4,09 rag Naloxon Base. 

Beispiei 2 

Zur Herstellung von 200 Naloxon HCh Pflastemvonje lOcra^ FlSche werden 

2,635 g Naloxon HC! x 2 H2O mikronisiert mit 

42 ml Ethanol und 

21,4 g 0,5 N-ethanol. KOH 

0,024 g Ascorbylpalmitat 

10 min im Ultraschallbad behandelt Danach werden 

72 g Durotak 280-2516 (handelsubliche 40,7%igen Ldsung der Fa. National, Zuphthen NL) 

hinzugefugt und 2 Stunden mit einem Magnetnihrer gertihrt Danach wird die Ldsung auf eine handelstibliche 
siiikonisierte Poiyethylenterephthalatfolie von ca. 100 h Dicke (Handelsname Hostaphan der Fa. Hoechst) 
ausgetrieben und eine Stunde bei 40'', 10 Minuten bei 80* C getrocknet AnschlieBend wird eine nicht siiikonisier- 
te Poiyethylenterephthalatfolie von ca. 15 ji Dicke aufkaschiert 

Es werden Pflaster von 10 cm^ Flache ausgestanzt und in ubiicher Weise verpackt Der theoretische Gehalt 
eines TTS betragt 5,0 mg Naloxon HCI x 2 H2O entsprechend 4,09 mg Naloxon Base. 

Untersuchung der Pflaster auf Wirkstoff-Freisetzung 

Die Pflaster werden nach USP XXII in der Apparatur *'Paddle over D is k"* freigesetzt Als Analysenmethode 
wird eine modifizierte HPLC Methode(3) angewendet Die Freisetzung betragt 

8% nach 15 min, 
25% nach 2 Stunden und 
50% nach 8 Stunden. 

Untersuchung der Pflaster auf Wirkstoff-Absorption 

Die Pflaster werden in der Franz Zelle (4) unter Verwendung von hairless mouse skin auf die Naloxon- Per- 
meation untersucht Die Analysenmethode erfolgt analog der Freisetzungsbestimmunng. Die Untersuchung 
ergab einen Steady State Flux von IO3 jig/cm^/h uber die ersten 6 Stunden mit einer lagtime unter einer Stunde, 
was fur die Therapie mit diesem Produkt vorteilhaft ist 
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Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System (TTSX bestehend aus einer Abziehfolie (release liner) aus silikon- 
isiertem Polyethylenterephthalat oder einem anderen geeigneten Material, einem Haftkleber auf Acrylat- 
Basis. in den die Substanz Naloxon.HCl in einer Menge von 0,2—2,0 rag/cm^ sowie so viel eines Alkalihydro- 
xides wie z. B. KOH oder NaOH eingearbeitet wurde, daQ der pH-Wert der Polymerldsung wahrend der 
Herstellung zwischen 7,2 und 8,7 liegt, und einer Tragerfolie (backing-foil) aus Polyethylenterephthalat oder 
einem anderen geeigneten Material. 

2. TTS gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Stabiiisatoren wie z. B, DMSO oder Ascorbylpal- 
mitat in einer Menge bis 5% hinzugefugt werden. 

3. TTS gemaB Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, dafi der Haftkleber auf Acrylat-Basis erhalten 
wird durch radikalische Co polymerisation von 2-Ethyl-hexylacrylat Vinylacetat, Hydroxyethylacrylat oder 
Mischungen daraus. Wenn erforderlich, werden andere Substanzen in einer Menge bis zu 5% hinzugefOgt, 
wie z. B. Vernetzer. 
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4. TVS gemaB Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB der in Anspruch 2 beschriebene Haftkleber 
gewonnen wird aus 50—75%, vorzugsweise 60—70% 2-EthyIhexylacrylat, 20-30% Vinylacetat, 3—9% 
Hxdroxy-ethylacrylat, < 1% Glycidylmethacrylat und < 1% Polybutyltitanat 
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Abb. 1 



1 Tragerfolie (backing foil) 

2 Polymer-Kleberschicht mit Arzneistoff 

3 Abziehfolie (release liner) 
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